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　　Male　Wistar　rats　weighing　150～170　g宙ere　fed　a　solid　diet　containing　O．06％3！一methy1－4－dimethylami－
noazobenzene．　After　12　weeks出e　c．arcinogenic　diet　was　replaced　with　a　normal　solid　diet．　They　were
sacri丘ced　at　2，4，6and　8　weeks　after　withdrawal　of　the　dye．
　　Activities　of　glucos．e－6－phosphatase　and　nonspeci丘。　esterase　in　hyerplastic　nodules　in　the　liver　were
studied　histochemically　and　biochemically　in　an　attempt　to　elucidate　the　char．acteristic．s　of　hyerplastic
nodules．　The　activity　of　glucose－6－phosphatase　was　markedly　decreased　i．n　all　hyperplastic　nodules．
On　the　other　hand，　most　of　the　hyperplastic　nodules　showed　elevated　esterase　activity，　while　a　small
number　of　nodules　showed　low　esterase　activity．　The　former　were　tentatively　designated　as　Nodule　I　and
roughly　corresponded　to　reddis．h－brown　n．odules　predominantly　composed　of　cells　with　abundant　eosino－
philic　cytoplasm．　The　latter　were　designated　as　Nodule　II　and　corresponded　to　graysh－white　nodules
mostly　c．omposed　of　smaller　cells　with　baso．philic　cytoplasm．
　　The　results　of　the　histological，　histochemical　and　biochemical　studies　suggest　that　the　properties　of
the　hepatocytes　iD　Nodule　II　have　some　resemblance　to　those　of　liver　cell　cancer．
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1　緒 言
　種々の臓器の癌発生過程で最も重要な所見の一つは限局
性の増生性病変が出現するということである．この増生性
病変は実験癌でも，またヒトの癌においても，臓器，組織
の前癌病変と考えられている1）．
　種々の化学発癌剤にによる肝癌の組織発生に関する実験
的研究を通覧すると，いずれの発癌剤を用いても，同じよ
うな増生性病変が肝実質に生じ，その最終段階として肝．癌
が形成されることが知られ．る．そしてこの増生性病変，
とくに増生結節が癌の直接の前駆者であるといわれてき
た2～8）．
　一般的に，肝癌形成過程に出現．する増生結節の特徴とし
て，小胞体のマーカー酵素であるglucose－6－phosphatase
（以下G－6－Pase）活性は低下し，　enzy・ne　de丘。．ient　area
ある．いはfociなどといわれてきた7・9－15）．
　しかし，最近，膜酵素と考えられているgamma－glu－
tamyltr．anspeptidase｝よ増生結節の陽性のマーカーとして
注目されてきた16～18．）．増生結節の特．徴は決してenzyme
de丘cientだけではないのである，さらに，　Kaneko認α」．
19，20），Ono68孟α♂．18）は同じ小胞体のマーカー酵素である
nonspeci丘。　esterase．（以下ES）活性を生化学的に検索す
ると，G－6－Pase活性は低下していても，かえってES活
性の上昇を示す増生結節があることを報告した．
ρ
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　これまで，増生結節について，種々の生化学的，組織化
学的検索が行なわれている7・9，17・21・22）が，G－6－Pase，　ES
の両者の検索を同時に組織化学的に行った報吉はいまだな
い．今回，われわれはこの2つの酵素の組織1ヒ学的検索を
行い，増生結節の性格について考察した．
2　実験材料および方法
　動物は体重約150～170gのWistar逸雄ラットを約30
匹用いた．増生結節検索のために，基礎飼料（オリエンタ
ル酵母K：，K．，東京）に3ノーmethy1－4－dimethylam三noazo－
benzene（以下3’一Me－DAB）を0．06％の割合に混じた色
素食を12週間投与した．その後色素食を中止し，2，4，6，
8週後に5匹ずつ断頭屠殺した．断頭屠殺前，動物を12
時間絶食した．断頭屠殺後，直ちに肝組織を取り出し，写
真撮影を行い，これを後述の方法で形態学的，および生化
学的検索に供した．対照としては，基礎飼料のみで飼育し
たものを同一時点で屠殺し，その肝組織を用いた．
2・1　形態学的検索
　肝組織を一70。Cで凍結し，凍結切片を作製し，　Hema－
toxyli且一eos1n（以下H，　E）染色，　G－6－Pase，　ESの組織化
学的検索を行った．G－6－Pase，　ESの検索には，それぞれ
Wachstein　and　Meise1の方法23），　Burstoneの方法24）
に従った．
　増生結節の組織学的検索にはCarnoy固定を行い，　H．
E染色，Periodic　acid－Schiff（以下PAS＞染色を行った．
　G－6－Paseの電顕的検索は以下の潅流固定組織について
行った，動物はエーテル麻酔下で直ちに開腹し，まず門脈
より約30m〃minの速さで，125％グルタールアルデヒ
ド（0．1Mカコジル酸緩衝液，　pH　7．4＞で約1分間潅流固定
を行い，直ちに緩衝液（0．1Mカコジル酸緩衝液，　pH　7．4）
に切りかえ，固定液を洗い流した．固定した肝は緩衝液中
（0，1Mカコジル酸，7．5傷簾糖，　pH　7，4，4。C）に移した．
約1mmの厚さのスライスを作製し，非結節部の色に類似
した増生結節部をトリミングし，これを前述の緩衝液中に
漬け，Vibratome（Oxford社製）で約40μmに薄切し，
光顕的にG－6－Pase活性の低下を観察した後，目的の場所
を次の40μmの切片から切り抜き，電顕組織化学的検索
に用いた．G－6－Pase活性の組織化学は前述の方法を用い
た．G－6－Paseの電顕的検索は横1↓1ら25），水無瀬ら26）の方
法によった．
2・2生化学的検索
　2・2・1肝ホモジネートの作法
　肝組織を氷冷0，25M蘇糖液で洗った後に細切し，秤量
の後，ポッター型ホモジナイザーを使用し，0．25M張糖液
で20弩および5％ホモジネートを作製した．個々の結節
（約30～100mg）については5％ホモジネートを作製した，
以上の操作はすべて4QCで行った・
　2・2・2　酵素活性の測定
　2・2・2・1G－6－Pase活性
　Swansonの方法27）に準じて行った．
　2・2・2・2ES活性
　Nachlas　and　Seligman38）の変法19）によって行った．
3　結　　果
3・1　肉眼的所見
　3ノーMe－DABを投与すると8週頃より直径2～3　mmの
結節が認められるようになる．3仁Me－DAB投与をつづけ
ていくと，肝表面は凹凸不整が著明となり，一見肝硬変の
病身を呈する（Fig．1）．しかし，この硬変像は，色素食投
与を中止して基礎飼料に戻すと急速に消失し，肝表面は平
滑になっていく（Fig．2）．同．；苛に正常肝組織に近い赤褐色
の結節と少数の灰白色の結節が認められるようになる．す
なわち，肉限外に正常肝組織の色に近い赤褐色，灰白色の
結節の2つの結節に分けることができる，赤褐色結節は
3’一Me－DAB色素食を12週間投与後，基礎飼料に戻し，
2～4週の早期に多く認められる結節で，われわれはこれを
Nodule　Iと名づけた．灰白色結節は6～8週の後期に多
く認められる結節で，われわれはNodule　IIと名づけた．
3・2　光顕的所見
　早期に多く認められる赤褐色の結節，Nodule　I，は周
囲癌組織を圧排し，細胞質の豊富な，好酸性細胞で構成さ
れている．肝索は日揮化し，あるいははっきりしなくなる
（Figs．3，4）．後期に出現する灰白色の結節，　Nodule　II
は，Nodule　Iの細胞に比し小型の，好塩基性の細胞で構
成され，肝索は多列化し，あるいははっきりしなくなる
（Figs．6，7）．　PAS染色でみると，　Nodule　Iの細胞では
glycogenがかなり保持されているが（Fig．5），　Nodule　II
の細胞ではほとんど消失している（Fig．8）．
　3ノーMe－DAB　12週投与後，基礎飼料に戻した後，2週に
肝癌形成が少数例に認められた．形態学的に癌細胞は小型
で細胞境界不明僚で，シート状に配列して増殖しており，
核／細胞質比が大きく，細胞質は強い好塩基性を示し，低分
化型肝癌の像を呈するものが多かった．
3・3　生化学的所見（Table　1）
　肉眼的所見で述べた赤褐色の結節と灰白色の結節につい
て，G－6－Pase　ES活性を測定した．また肉眼的に結節の
ない部分の酵素測定を行い，これを非結節部の値とした．
　3・3・1G－6－Pase活性
　3LMe－DAB色素食の12週間投与後には，非結節部で
は正常肝の約1／3に低下を示した．基礎飼料に戻し，2，4
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Gross　appearance　of　a　whole　liver　from　a　rat　fed　3ノーMe－DAB　for　12
weeks　sh・wing　numer・us　n・dules　with　reddish一もr・wn　c・1・・．
Liver　from　a　fat　fed　3’一Me－DAB　for　12　weeks　followed　by　4　weeks
of　basal　diet　feeding．　Most　of　the　nodules　disappeared　and　the　surface
of　the　Iiver　is　smooth，
12
週と経過をみると，正常肝の約3／5の値に回復したが，完
全にはもとの活性値に戻らなかった・早期に多く認められ
る赤褐色の結節（Nodule　I）は非結節部よりやや低い値を
示すに過ぎなかったが，後期に多く認められる灰白色の結
節（Nodule　II）ではG－6－Pase活性の値が，　Nodule　I
および非結節部の活性値の約1／2に低下した。肝癌では索
状型はNodule　IIとほぼ同じ活性値を示した．しかし，
低分化型では活性の低下が著しかった．
　3・3・2ES活性
　3’一M－DAB色素食を12週投与後の非結節部は正常肝と
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No．　of　Glucose－6－phosphatase　Total　esterase
exp．　μmoles／min／g　tissue　　メ4moles／min／g　tissue
Nor工nal　liver
Liver　of　rat　fed　3仁Me－DAB　for　12　weeks
After　12　weeks　of　3仁Me－DAB　feeding　and
then　on　basal　diet
　Non－nodular　portion　in　liver
　　　　　　at　the　2nd　week
　　　　　　　at　the　4th　week
　Nodule　I，　at　the　4th　week
　Nodule　II，　at　the　8th　week
Hepatoma
Well－di1Herentiated　pattern
　Poorly－differentiated　pattern
Fetal　liver
5
4
4
4
5
5
5
5
4
7．79±α65
2．39±0．31
4．23±0．43
4．77±0．55
4ユ7±0．89
2．60±1．03
2．47±0．77
0．73±0．33
0．！6±0．13
111．61±　7．49
127．50±　6．01
134．72±　9．78
134．90＝ヒ10．55
157．20±　8．13
116．34±20．65
71ユ9±16．79
26．33±12．58
21．38±　4．96
比較すると軽度上昇あるいはほぼ同じ活性値であったが，
Nodule　Iでは非結節部に比し，活性の上昇が認められ
た．これに反しNodule　IIでは活性の低下が認められ
た・肝癌では高分化型，低分化型ではそれぞれNodule　I
の約1／2，1／5～1／6の活性値を示すに過ぎなかった．
3・4　組織化学的所見
　3・4・1正常ラット肝組織のG－6－Pase，　ESの組織
　　　　化学的所見
　G－6－Pase活性は小葉周辺帯がいくぶん強く，中心帯で
はやや弱かった（Fig，9）．一方，　ES活性は中心帯が強く，
周辺帯は弱かった（Fig．10）．これらの所見はNoviko任
and　Essner29）の所見と一致する．
　3・4・2Nodule　I
　H．E染色でみると，周囲肝組織を圧排している増生結
節が認められ，豊富な好酸性の細胞質をもつ細胞より構成
されている（Fig．11　A＞．　G－6－Pase活性をみると，周囲組
織に比し，低下が認められるのが常であるが（Fig・11　B），
一方，ES活性をみると，周囲組織に比しかえって上昇が
認められた（Fig．11　C）．
　3・4・3No〔i腿1e　II
　増生結節はNodule　Iの細胞に比し小型の好塩基性の
細胞より構成されている（Fig．12　A）．組織化学的検索で
はG－6－Pase，　ES活性の両方の低下が認められた（Figs．
12B，12　C）．
　3・4・4　肝　　癌
　G－6－Pase，　ES活性ともに低下を示し，低分化型肝癌で
はほぼ完全に消失した．
　3・4・5G－6－Paseの電顕的所見（Fig．13）
　Nodule　IのG－6－Pase活性の電顕的所見では，この型
の結節が組織化学的にG－6－Pase活性低下を示すにもかか
わらず，その構成細胞の滑面小胞体脚下SER）の増加が
認められる．また結節構成細胞のなかに，G－6－Pase活性
をもっている細胞，もっていない細胞の混在が認められ
る．すなわち，結節構成細胞はphenotypicに決して
h mogeneousでなく，少なくともG－6－Pase活性につい
てはheterogeneityが認、められた．
4　考　　察
　3’一Me－DAB色素食：投与中には肉眼的にも，光顕的にも
偽結節ともいうべきものが多数認められる．真の増生結
節の検索と薬剤の影響を除くために．，われわれは3仁Me－
DAB色素食を12週間投与し，一定期間基礎飼料に戻し
た後に経過観察を行った．
　実験成績に述べたように，色素食の12週間投与直後に
は組織学的にも目立たなかった増生結節が基礎飼料に戻
した後にかえってはっきり認められるようになることは，
一旦形成された増生結節はある程度の自律的増殖性を有し
ているということを示す所見と考えられる．Farber3G），
Reuber6）も同様に発癌剤を一定期間投与すると発癌剤を
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中止しても，多くの増生結節は存続すると報告している．
　Farber1）はethionine，2－acetylamino且uQrene肝1甚形
成過程でreversible　nodule，　irre▽ersible　noduleの
少なくとも2つの増生結節があることを報告している．
Reuber6）はN－2一且uorenyldiacetamide肝癌形成過程にお
いて，cirrhotic　change，　areas　of　hアperpユasia，　noddes
of　hyperplasia，　small　hepatomas，1arge　hepatomas
と組織学的に分類し，cirrhotic　changeはreversibleで
あることを報告している．われわれが3’一Me－DAB色素
食を12週間投与直後に肉眼的に多数認めた結節（Fig．1）
は基礎飼料に戻して2～4週後にはそのほとんどが消失し
た（Fig．2）．おそらくこれらの結節はReuber6）のcir－
rhotic　change，　Farber1）のreversible　noduleと同じ性
格のもの．と思われる，肉眼的な結節の消失後にも，組織学
的には間質に囲まれた多くの結節様局面が認められた．し
かし，それらの構成細胞は小型で，肝索は1列性one－cell
thick　platesになつ（いる（Fig．12　A）．これらの結節
はG－6－Pase，　ES活性が認められる（Figs．12　B，12　C）．
Farber　8渉磁31）のいうように発癌剤投与中止後，結節細
胞がmaturationの過程を取ったものと考えられる．
　以上のいわば偽結節に対し，3’一Me－DAB色素食を中止
し，基礎飼料に戻した後，はっきりと認められるように
なった増生結節，NQdule　I，　II，は正常肝組織と構造的に，
生化学的に一定の相違を示すのである・
　組織学的に，Nodule　Iは細胞質豊富な好酸性細胞によ
り構成され，明月は2列あるいはそれ以上となっているこ
とが多い（Figs，3，4）．また，　Nodule　IIも肝索は同様に
2列あるいはそれ以上となっていて，Nodule　Iの細胞に
比し，小型の好塩基性細胞で構成されている（Figs．6，7）．
　G－6－Paseの生化学的検索（Table　1）では，他の報告709）
と同様に増生結節（Nodule　I，　II）はともにG－6－Pase活
性は著明な減少を示し，特にNodule　IIの低下が著し
い．組織化学的にも結節は他の報告10即14，32～34）と同様に，
いずれもいわゆるenzyme　de且cient　areaとして認めら
れたが，1，IIの結節間の差は明らかではなかった．しか
し，肝癌では一層の低下が認められ，さらに，高分化型，低
分化型にも差が認められた．PAS染色をみると，　N。dule
Iは豊富な91ycogenを含んでいるが（F至9．5），　Nodule　II
ではglycogenはほとんど認められない（Fig．8）．これら
はGoldfarb12）のhyperplastic　swoUen　cells，　hypeエー
plastic　basophilic　cellsセこよって構成される2つの結節
に相応するものであろう．この後者のglycogenの欠如の
所見は肝癌により密接な関係があると報告されている12）．
これらの所見はFarber30），　Forget　and　Daoust35）によっ
ても同様に報告されている．
　次に，ES活性を検索してみると，　Nodule　IではG－6－
Pase活性は低下していても，　ES活性は生化学的にも，組
織化学的にも非結節部に比しかえって活性の上昇が認めら
れた．これに反しNodule　IIはG－6－Pase活性と同様に
活性の低下を示した．ES活性をアイソザイムパターンか
ら解析すると18卍20），Nodule　IのES活性の上昇は成熟肝
型エステラーゼ・アイソザイム（L－III）に加えて離乳期に
出現し，成熟肝には殆んどみられない，いわゆる幼若肝型
アイソザイム（L－1）の出現の結果と推定された，一方，
Nodule　IIでは胎児肝型ともいうべきL－Vの軽度の出現
が認められたが，ES活性の低下は両アイソザイムの著し
い低下の結果と考えられる．L－1はchQlinesterase活性
を有し，組織化学的にも検出可能であるが，本実験ではい
ずれのNoduleにも組織化学的には検出できなかった（未
発表）．
　Table　1に示すように，　ES活性は増生結節，高分化型，
低分化型肝癌と脱分化が著しくなるにつれて著明に減少す
る・G－6－Pase，　ESの生化学的，組織化学的所見よりみる
と，Nodule　IIはNodule　Iより，より脱分化した性質
をもっているものと考えられる．
　上述のように，Nodule　IではG－6－Pase活性は低下し
ていても，ES活性は上昇している．増生結節の電顕的観
察によると36酎38），組織化学的にG－6－Pase活性の低下を
示すにもかかわらずSERの増生が認められている．　Far－
ber1）は増生結節構成細胞の増生SERをHutterer　8’α乙
39），Scha伽er　and　Popper40）が言うhypoactive　hyper－
trophic　SERの好例ではないかと推定している．確かに
G－6－Pase活性からみるとhypoactiveといい得るが，し
かしES活性についてはhyperactiveであって，電顕的
にみられるSERの増生はむしろこの酵素のinductionと
関係があると考えた方がよいように思われる．さきに述べ
たL－Iisozymeがphenobarbita1によってSERの著明
な増生と共に誘導される酵素である41）ことも，これに関
連する事柄とも受け取れる，しかし一方結節構成細胞のな
かにG－6－Pase活性をもっている細胞，もっていない細胞
の存在が認められた（Flg．13／・結節の中の細胞は決して
hornogeneousでなく，　heterogeneityを示しており，こ
の問題は今後の検：討に待ちたい．
　以上のように，G－6－Paseに加えてES活性を検討する
ことによって，前癌期に出現する増生結節が，少なくとも
Nodule　I，　Nodule　IIに大別することができた，　ESのア
イソザイムのうち，L－1は特に興味ある消長を示すことが
うかがえたので今後はL－1に焦点をしぼって検索する予
定である．
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5　結 論
　　増生結節検索のために体重約150～170．9のWistar系
雄ラットを0．06傷：3’一Me－DABで12週間飼育し，その後
基礎飼料に戻し，2，4，6，8週後に動物を断頭屠殺，直ち
に肝組織を取り出し，生化学的，形態学的検索を行った．
　　G－6－Pase，　ES活性の生化学的，組織化学的所見より，
結節を2種類に大別できた．
　　肉眼的．に赤褐色の，細胞質豊富な，．好酸性の細胞で構成
される結節はG－6－Pase活性は低下していても，　ES活
性の上昇が認められた．これを便宜的にNodule　Iと称
した．
　　一方，肉眼的に灰白色の，小型の，好塩基性細胞で構成
される結節はG－6－Pase活性の低下と同時にES活性の
低下が認められ，な．かに癌との区別がむつかしい結節が認
め．られた．これを便．宜的にNodule　IIと称した．
　　以上から，G－6－Pase，　ES活性の．生化学的，組．織化学的
所見より，Nodule　IIの方が．，それぞれの活性値の低下が
著しく，より癌に近い性格を有しているものと思われる．
　稿を終るにあ．たり御指導をいただいた小野江為則教授に
深．く謝．意を表します．
文 献
1．Farber，　E．：　Hyperpla．stic　Iiver　nodules．
　　Methods　in　Cancer　Res．7，345－375（1973）．
2．Firminger，　H．1．＝　Histopathology　of　carcino－
　　genesis　and　tu皿ors　Qf　the　liver　in　rats．　J．　Natl．
　　Cancer　Inst。15，1427－1445（1955）．
3．Stewart，　H，　L．　and　Snell，　K，　C，：　T．he　histo－
　　patholQgy　of　experimental　tumors　of　the　liver　o．f
　　the　rat．　In：Homburger，　F．：Physiopath．010gy
　　of　Cancer．85－126，　Paul．　B．　Hoeber，　Inc．，　New
　　York（1959）．
4．Popper，　H．，　Sternberg，　S．　S．，　Oser，　B．　L．　and
　　Oser，　M．：The　carcinogenic　e妊ect　of　aramite
　　in　rats．　Cancer　13，1035－1046（1960）．
5．Firminger，　H．1．　and　Reuber，　M．　D．＝In且uence
　　of　adrenocor亡ica1，　androgenic，　and　anabolic　hor－
　　mones　on　the　developnlent　of　carcinoma　and
　　cirrhosis　of　the　liver　in　A×C　r母ts　fed　N－2一
　　丑uorenyldiace亡anlide．　J，　Nad．　Cancer　Ins．亡．27，
　　55．9－595　（196．！）．
6．Reuber，　M．　D．：De▽elQpment　of　pre．neoplastic
　　and　neoplastic　lesions　of　the　liver　in　male　r．ats
　　given　O．025　perc．ent　N－2－fluorenyldiacetamide．　J．
　　Natl．　Ca．ncer　Inst．34，697－723（1965），
7．
8．
9．
10．
11．
12．
13．
14．
15．
16．
E．pstein，　S．　M．，．　Ito，　N．，　Merk．ow，　L．　and　Farber，
E．l　Cellula．r　analysis　of　liv．er　carcinQgenesis：
The　i．nduct三〇n　of　large．　hyperpユastic　nodules　in
the　liver　with　2一丑uorenylacetamide　o．r　ethionine
and　some　aspects　of　their　morphol．ogy　and
glycogen　me亡abolism，　Cancer　Re．s，27，ユ702－17U
（1967）．
Epstein，　S．　M．，　McNary，エ，　Bartus，　B．　and　Farber，
E．＝　Chem王cal　carcinogene．s三s：　Per．s三stence　of
bound　forms　of　2一且uorenylacetamide．　Sc．ience
162，907－908　（1968）．
Gdssner，　W．　and　Friedrich－Freska，　H，：His亡。－
chemische　Untersuchungerl　Uber　Gluko．se－6－Phos－
phatase　in　der　Rattenleber　wahrelld　der　Canceri－
sierung　durch　Nitrosamine．　S．　Naturforsch，19　b，
862－863　（1964）．
Moulin，　M，　C．　and　Daoust，　R．：Glucose－6－phos－
phatase　activity　in　rat　liver　parenchyma　duriロ9
azo－dye　carcinogenesis．　Int．　J．　Cancer　8，81－85
（1971）．
Rabes，　M．　H．，　Scholze，　P，　and　Jantsch，　B．＝
Growth　kinetlcs　of　diethylnitrosa．mine－induced
enzyme－de且cient‘‘preneoplast．ic”1iver　cell　popu－
lations加η加。　and加窃彦ア”o．　Cancer　Res．32，
2577－25．86　（1972）．
Goldfarb，　S．＝Alnorphological　and　hi．stoche－
mical　study　of　carcinogenesis　of　the　liver　in
rats　fe．d　3’一methyl－4－dimethy1－aminoazobenze且e．
Cancer　Res，33，1119－1128（1973），
Kitagaw ，　T．　and　Sugano，　H．：C．ombined　enzyme
histochemical　and　radioautographic　studies　on
area 　 f　hyperplasia　in　theユiver　of　rats　fed　N－
2－Huor．enylacetamide．　Cancer　Res．33，2993－3001
（1973）．
Kitagawa，　T．　and　Pitot，　H．　C，＝The　regulat玉on
Qf　seri．ne　dehydratase　and　glucose－6－phosphatas．e
in　 hyperplastic　nodules　of　rat　liマer　during
diethyln rQsamine　and　N－2－fiuorenylacetamide
feedi且g．　Cancer　Res．35，1075－1084（1975）．
Scher r，　E．　and　and　Emmelot，　P．＝Kinetics　Qf
induction　and　growth　of　precancer◎us　ユiver　cell
foci　a d　liver　tumour　formatioll　by　diethylni－
trosamine　in　the　fat．　Europ．　J．　Cancer　11，689－
696　（1975）．
Kalengayi，　M．　M．，　Ronchi，　G．　a．hd　Des．met，　V．
G．；Histoche．mistry　of　gamnla－glutamyl　trans－
peptidase　in　rat　Iiver　du．ring　aHatoxin　B1－induced
carcinog nesis．　J．　Nat1，　Cancer　Inst，55，579－588
（1975）．
342 賀来・他 3なMe－DAB肝癌形成過程．の増生結節の性格　1 札幌医誌1979
17．千坂礼靖，金子愛子ジ吉田　豊，横山繁昭，賀来　亨，
　　　小野江為則：3ノーMe－DAB発癌過程におけるラット
　　　肝のγ一91utamy1－transpeptidase活性の消長（．第2報）
　　　　日夢蔽言出事　35，43　（19．76）．
18．OnO6，　T．，　Kaneko，　A．，　Yoshida，　Y，，　De皿po，　K，
　　　Chisaka，　N．，　Yokoyama，　S．．and　Ogawa，　K，；
　　　Histochemical　and　biochemical　studies　on　car－
　　　cinofetal　proteins　during　3’一methyl－4－dimethyl－
　　　aminoazQbenzene　hepa．tocarcinQgenesis．　In＝
　　　Fishman，　W．　H．　and　Sell，　S．：Onco－Develop－
　　　mental　Gene　Expression．　227－236，　Academic
　　　Press，　New　York（1976）．
19．Kaneko，　A，，　De皿po，　K．，　Yoshida，　Y．，　Chisak．a，
　　　N．and　Ono6，　T．：Devla．亡ion　in　es亡erase　ls．ozyme
　　　pattern　during　early　stage　of　hepatocarcino－
　　　genesis　by　3ノーmethyl－4－dimethylaminoazobenzene．
　　　Cancer　Res．34，1816－1821（1974）．
20．Kaneko，　A．，　YQshida，　Y．，　Yokoyama，　S．，　Dempo，
　　　K．and　Ono6，　T，：Some　properties　and　electro－
　　　phoretic　patterns　Qf　rat　liver　esterases　in　rela－
　　　tion　to　hepatocarcinogenesi．s．　Gann　67，331－337
　　　（1976）．
21，Tsuk．ada，　H．，　Mochizuki，　Y．　and　GotQh，　M，＝
　　　Matrical　inc］usions　induced　by　clo丘brate　in
　　　hepatic　microbodies　of　r．ats　fed　2－acetylamino．一
　　　fluorene，∫．　Nat1．　Cancer　Inst．54，519－523（1975）．
22．Itaha．shi，　M．，　Mochizuki，　Y．　and　T．sukada，　H．：
　　　Changes．　in　peroxisomes　in　preneoplastic　liv．er
　　　of　rats　induced　by　3ノーmethyl－4－dimethylaminoazo－
　　　benzene．　Cancer　Re．s．37，1035－1043（19．77）．
23．Wachstein，　M．　and　Meisel，　E．：On　the　histoche－
　　　mical　demonstration　of　glucose－6－pho．sphatase．
　　　J．Histochem．　Cytochem，4，592（1962）．
24．Burst．one，　M．　S，：The　cytochemical　Iocalization
　　　of　esterase．．　J．　Natl．　Cancer　Inst．　18，　167－172
　　　（1957）．
25．横山繁昭，小川勝洋，水無瀬昂，小野江為則；肝灌流
　　　固定の電顕的酵素化学への応用．北海道医誌49，160－
　　　161　（1974）．
26．水無瀬昂，小川勝洋，横山繁昭13！一methyl－4－dime－
　　　thylaminoazobenzeneおよびalpha－naphthyl－iso－
　　　thiocyanate投与ラット肝に増生する“oval　cell”の
　　　組織化学的および電顕組織化学的研究．札幌医．誌44，
　　　164－183　（1975）．
27．S．wanson，　M．　A．：Glucose－6－phosphatase　frQm
　　　liver．　In：Colowick，　S．　P．　and　Kaplaロ，．　N．0．＝
　　　Methods　in　Enzymology．　II，541－543，　Academic
　　　Press，　New　York（1955）．
28．Nach｝as，　M　M．　and．Sellgman，　A．　M．：Evidence
2．9．
30．
31．
32．
33．
34．
35．
3 ．
37．
38．
39．
for　the　sp．ecificity　of　esterase　and　lipase　by　the
use　of　three　chro1血ogenic　substractes．　エBio1．
Chem．181，343－355（1949）．
NovikofE，　A．　B．　and　Essner，　E，＝The　Liver　Ce11．
SQme new　approaches　to　it．s　study，　Am，　J．　Med，
．29，　102－129　（1960：）．
Farb r，　E．：　E．thionine　carcinQgene．sis．　Advan．
Cancer　Res．7，383－474（1963）．
Farber，　E，　Hartman，　S．　P，　and　Solt，　D，＝Inter－
ruption　of　diHerentiation　（‘‘blocked　ontogeny”）
during　induction　of　live．r　cancer　by　hepatQcarci－
nogens，　Proc．　Am．　Assoc．　Cancer　Res，16，3
（．1975）．
Friedrlch－Freska，　H．，　Gδssner，　W，　and　Bδrner，
P．二Histo hemische　Untersuchungen　der　Can－
ceroge．neses　in　der　Rattenleber　na．ch　Dauergaben
von　Diathylnitrosamin．　Z．　Krebsforsch．72，226－
239　（1969）．
Sch．erer，　E，　Hof［mann．　H．，　Emmelot，　P．　and
F iedr ch－Freska，　M．：Ωuantitative　study　on
foci　of　altered　liver　cells　induced　in　the　rat　by
a　single　dose　of　diethylnitrosamine　and　p．artial
hepatectoIny．　J．　NatL　Cancer　Ins：t．49，93－106
（1972）．
Kitagaw ，　T．　l　Histochemical　analysis　of　hyper－
plastic　Iesions　aロd　hepatomas　of　t正1e　liver　of
r ts　fed　2－fluorenylacetamide．　Gann　62，207－216
（1971）．
Forget，　A．　and　Daoust．　R．：Histochemical　study
on　rat　liver　glyc．ogen　during　DAB　carcinogenesis．
Int．　J．　Cancer　5，404－409　（1970），
Merkow，　L，　P。，　Epstein，　S．　M．，　Caits，　B．　J．　and
Bar亡us，　B，：The　cellulaf　analysis　of　liver　carci－
nogenesis：　Ultrastructural　alterations　within
hyperplastic　liver　nodules　induce．d　by　2－fluor－
enylacetamide．　Cancer　Res．27，1712－1721（1967＞．
Svoboda，　D．　a且d　HigginsQn，　J．二Acomparison
of　ultrastructural　changes　in　rat　liver　due　to
chemical　carcinogens，　C．ancer　Res。28，1703－1733
（1968）．
Merkow，　L．　P．，　Epstein，　S，　M．，　Slifkin，　M．，　Farber，
M，Farber，　E．　and　Pardo，　M．＝Ultrastructural
alterati．ons　within　hyperplastic　liver　nodules
induced　by　et｝1ionine．　Cancer　Res．31，174－178
（1971）．
Hutterer，　F．，　Schaffner，　F．，　Klion，　F．　and　Popper，
H，：　Hyp rtrophic　hypoactive　smooth　endo－
plasmic　reticulum＝Asensitive　indication　of
hepatotoxicity　exempii五ed　by　dieldrin．　Science
48（3）　　　　　　　　　賀来・他　　3仁Me－DA耳肝癌形成過程の増生結節の性格　1　　　　　　　　　　343
　　　161，　1017－1019　（1968）．
40．Schaffner，　F，　and　Pop．per，　H，：　Cholestasis　is
　　　the　result　of　hypoactive　hypertrophic　smooth
　　　endoplasmic　reticulum　in　the　hepatocyt．e．　Lancet
　　　2，355－359　（1969）．
41．Kaneko，　A．，　Yoshida，　Y．，　EnQmoto，　K．，　Kaku，　T．，
　　　Hirata，　K．　and　Ono．6，　T．：Induction　of　a　micro－
　　　somal　butyrylesterase　in　rat　l．i．ver　by　phenobar－
　　　bital　treatmenし　Biochim，　Biophys．　Acta．582．，
　　　185－195　（1．979）．
Fig・3
Fig．4
Fig．5
Fig．6
Fig．7
Fig．8
Hg．9
Hg．10
R9．11
Fig．12
Fig．13
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Expla皿atio皿of且gnres
Histologic　section　of　a　hyperplastic　nodule（Nodule　I）from　a　r耳t　fed　3’一Me－DAB　for
12weeks　followed　by　4　weeks　of　basal　diet　feeding．　The　nodule　shows　a　sharp
demarcation　frQm　surrounding　liver　parenchyma，　which　is　compressed．　Carnoy丘xa－
tion．　H．　E　stain，×40．
More　highly　magni丘ed　view　of　the　nodule　s．hown　in丘g．3．　The　cytoplas．m　is　eosino－
philic．　Ce11　cords　are　tortuous　and　thick］日［．　E　stain，×250．
PAS　stain　of　the　same　nodule　as　shown　fig．3，　The　cytoplasm　of　swollen　cells
contai．ns　a　c．onsiderable　amou血t　of　glycogen．　×40．
Hyperplastic　nodule（NQdule　II）（arrow）from　a　r．at　fed　3’一Me7DAB　for　12　weeks
followed　by　8．weeks　of　basal　diet．　The　nodule　is　not　so　sharply　de．皿arcated　from
the　surrounding　parenchアma，　but　adlacent　hepatic　parenchyma　is　compressed　and
constricted．　Carnoy丘xation．　H．　E　stain．×40．
More　highly　magni丘ed　view　of　the　nodule　shown　in丘g．6．　Cells　in　this　nodule　are
smaller　as　compared　with　those　shown　in丘g．4，×250．
PAS　stain　of　the　nodu］e　shown　in丘g．6．　Glycogen　is　almost　absent　from　the　baso－
philic　cells．　×40．
Froze．n　section　of　normal　adult　rat　liver　incubated　in　G－6－Pase　medium　by　Wachstein
and　Meisel，　The　reaction　products　are　seen　in　the　periportal　hepatocytes．×100．
FrQ．zen　section　of　normal　adult　rat　liver　incubated　in　the　ES　medium　by　Burstone．
The　reaction　products　are　seen　in　the　centrolobular　hepatocytes．　x100．
Serial　sections　of　a　hyperplastic　nodule（Nodule　I）from　a　rat　fed　3LMe－DAB　for　12
weeks　followed　by　4　weeks　of　basal　diet　feeding．
A．H．　E　stain．×40．
B．G－6－Pase　reacti：on，　Hyperplastic　nodule　is　de丘cient　in　G－6－Pase　as　compared
　　　　with　surrounding　parenchyma．　×40．
C．ES　reaction．　Hyperplastic　nodule　shows　higher　activity　of　the　enzyme　as　com－
　　　　pared　with　the　surrounding　parenchyエna．　×40．
Serial　sections　of　a　hyperplastic　nodule（Nodule　II）（arrow）from　a　rat　fed　3’一Me－DAB
for　12　weeks　followed　by　8　weeks　of　basal　diet　feeding．
A．H．　E　stain，×40．
B．G－6－Pase　reaction．　The　hyperplastic　nodule（arrow）is　deficient　in　G－6－Pase
　　　　compared　with　the　surrounding．　parenchyma，×40．
C．ES　reaction．　The　hyperplastic　nodule（arrow）is　de丘cient　in　ES　as　compared
　　　　with　surrounding　parenchyma．　×40．
Electron　micrograph　showing　G－6－Pase　activity　of　hepatocytes　in　a　hyperplastic
nodule（Nodule　I）．　Abundant　smooth　endoplasmic　reticulum（SER）is　see．n．　Fine
lead　precipitates　of　the　G－6－Pase　reaction　produ．c．t　are　seen　in　the　SER　of　the
hepatocyte　shown　at　the　botom　of　the丘gure，　×10，000．
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